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論文内容要旨
 【目的】
 生体に光を照射した際の透過光を解析することにより,生体内情報を測定する試みが,近年注
 目されてきている。しかし,従来の2波長解析法による装置では理論上,絶対値測定が不可能で
 あり,この欠点を解決するべく,3波長解析Spec七rophotometry法を用い,脳組織ヘモグロビ
 ン量(以下HbVと略)及び,酸素飽和度(以下SO2と略)の測定を行った。本論文では,動物
 実験の結果,及び臨床例の測定結果を基に,本法によるHbV・SO,の連続的モニタリングが,
 脳循環動態の把握に有効であることを明らかにする。
 【装置翌
 斎藤らの開発した3波長Spectrophotome七ry法の測定装置を用いた。均一な物質に光を透過
 させた際に,物質の吸光度はその物質の濃度と透過した光の距離に比例するというLambert-
 Beerの法則が成立する。ここで生体組織に照射された光の組織内の強度分布が半球状であると
 いう仮説が成立するならば,組織表面にて受光した反射光についてもLambert-Beerの法則が成
 立することになる。この条件下にて,生体組織に対して選択された3波長の光,つまり酸化型と
 還元型ヘモグロビンの等吸収点に近い波長を有する光源として570nm・880nm,一方,酸化型
 と還元型ヘモグロビンによる吸光度の差が大きくなる波長として650nmを照射し,その反射光
 を解析するこよにより,HbVとSO,が定量的に求められる。また,光源に発光ダイオードを用
 いることにより,装置及び測定用端子が小型軽量化され,従来の装置の大きな問題点であった測
 定部位への固定性への問題が軽減された。
 【基礎実験および結果】
 1)家兎脳での光の透過吸収に関する実験。摘出脳標本を用い,脳表面から632.8nmヘリウ
 ムネオンレーザーの光を照射し,組織内の光強度分布をみた。組織内の光の強度分布はほぼ半球
 状に減衰しながら分布し,透過光と反射光は同じ対応を示すことが確認された。2)3波長の光
 に対する脳組織の吸光度に関する実験。生体内に存在するヘモグロビン以外の吸光物質の影響を
 除くため,成熟日本白色家兎を人工呼吸下に脱血・潅流を行い,ヘモグロビンを有しない家兎無
 血脳組織を作製した。この組織の吸光特性を測定した。波長500nmから900nmの領域では波長
 が長くなるにつれて組織の吸光度は徐々に減少している。この各波長ごとの吸光度の差による誤
 差の問題は,あらかじめ照射光の光量を調節する事により解決した。3)invitroにおけるHbV
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 測定。本装置で得られるHbVの量が実際のヘモグロビン濃度とどの程度相関するか確認するた
 め,無血家兎脳標本をhomogenizeした上で分配し,これに種々の量の血液を混入し,実際の値
 と本装置で測定される値を比較検討した。相関係数0.97とよく相関していた。4)invivoにお
 ける測定。成熟日本白色家兎を調節呼吸下に吸入気酸素分圧を変化させ,総頸静脈から採血した
 総頸静脈血酸素飽和度と本装置における脳表での組織酸素飽和度との比較検討を行った。相関係
 数0.766と相関がみられた。さらに,麻酔下の成熟日本白色家兎をO」BrienandWaltzらの方
 法に準じ,経眼窩的中大脳閉塞モデルを作製し,中大脳動脈閉塞時の脳表での脳血流量(以下,
 CBFと略)とともに本装置にてSO2,及びHbVの変化をみた。測定用端子の固定性は良好であ
 り,得られた値も安定していた。虚血作成時,CBFの低下に伴い,組織の酸素代謝の指標とな
 るSO2の低下,脳血液量の指標であるHbVの軽度上昇をとらえることができた。
 【臨床例における検討】
 1)閉塞性脳血管性障害患者11例(内訳:内頸動脈閉塞3例,中大脳動脈閉塞5例,もやも
 や病3例)に対して計13回の浅側頭動脈一中大脳動脈(STA-MCA)吻合術を施行し,その術
 中脳組織のCBFとともに,本装置によるHbVおよびSO・を測定した。13回の測定のうち7回
 の測定でSTAの吻合後,CBFの上昇に伴い,SO2の上昇,HbVの低下を認めた。このことは,
 同部位での血管反応性が保たれていることを示唆しており,脳組織のviabilityがあると推定さ
 れた。2)内頸動脈眼動脈分岐部動脈瘤のクリッピング手術時(1例),頸部内頸動脈一時遮
 断した際の脳表でのモニタリングを行った。血流一時遮断によりCBFの低下が見られ,HbV・
 SO2も変化したが,遮断解除後にCBFを含めHbV・SO、も正常化するのが確認された。血流遮
 断の影響はほとんどない事が術中に確認された。
 ζ結論】
 本法は脳血流計との併用により,CBF,HbV及びSO,を連続的にモニタリングすることが可
 能となる。本法を用いることにより,脳神経外科手術中の脳循環代謝動態をリアルタイムに,か
 っ定量的に把握することが可能となり,今後さらに応用範囲が広がると考えられる。
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 審査結果の要旨
 本研究は,新しく開発された3波長Spec七rophotometry法を用い,脳循環代謝動態の経時的
 かっ定量的な把握を,基礎,臨床面から明らかにしたものである。
 生体に光を照射した際,その生体組織での光の動態を解析することにより,生体内情報を測定
 する試みが,近年注目されてきている。そして,近赤外線の生体内での透過性を利用した脳組織
 ヘモグロビン量(HbV)および組織酸素飽和度(SO・)の測定の報告が増加している。HbVは,
 脳血液量とほぼ同じ指標と考えられ,また,SO,と動脈血中の酸素飽和度との較差は,酸素摂取
 率に相関する。これらは脳循環代謝動態を把握する上で重要なパラメーターと考えられ,簡便に
 かっ安定して測定可能であれば,その臨床的意義は大きいと考える。しかし,従来の2波長解析
 法を用いた装置ではいくっかの問題点を有し,実際の臨床応用として普及には至らなかった。そ
 れらの理由として,測定値の定量化が不可能であり,安定した測定値が得られないこと。また,
 装置が大型で,特に拍動する脳組織において端子の固定が不安定となり,測定値の誤差を大きく
 すること,などが上げられていた。
 本研究は,新たに開発された3波長解析Spectropho七〇metry法を用いて,種々検討を行った
 ものである。
 基礎的研究では,光を脳組織に照射した際の光の強度分布を明らかにし,脳組織表面にて受光
 した反射光の解析でも,透過光の解析と同様にHbVおよびSO2の算出が可能であることを明ら
 かにした。さらに本法により算出される測定値が実際の値と相関していること,また生体の脳組
 織に用いる際の安全性についても検討した。
 次いで,本装置を臨床例において応用した。閉塞性脳血管障害患者に対する浅側頭動脈一中大
 脳動脈吻合術時の吻合前後,および脳動脈瘤手術の際の主幹動脈一時遮断の前後でのHbV。SO・
 及び脳血流量の変化を,術中モニタリングとしてとらえ,本法の有用性を明らかにした。
 以上,本研究は新しく開発された3波長Spec七rophotometry法により,従来の装置に比較し
 て測定値の定量性,及び安定性を基礎的,臨床的両面より明らかにしたものであり,博士論文に
 値するものと考える。
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